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Abstract of DE1 983951 5 

A pharmaceutical composition contains at least one colloidal polymer-active agent association (A). An 
Independent claim is included for novel polymers (I) which are branched polyol esters consisting of a 
central molecule (II) to which short-chain, biodegradable hydroxycarboxylic acid ester groups (III) are 
attached. The reaction parameters (i.e. natural and amount of (II) and catalyst system, nature and 
length of (III), reaction temperature and reaction time) are selected to optimize (I) for use as the 
polymer component of (A). 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(g) Neue pharmazeutische Zubereitung, enthaltend kolloidale Polymer-Wirkstoff-Assoziate, insbesondere auch fur 
mucosale Wirkstoffverabreichung " 

(§) Obwohl eine immer groRere Anzahl an pharmakolo- 
gisch aktiven Wirkstoffen, wie z. B. Proteinen, Glycopro- 
teinen, Peptiden, Oligonucleotiden sowie DNA-Konstruk- 
ten und Wachstumsfaktoren, zuganglich wird, ist deren 
Anwendung ohne geeignete Tragersysteme durch Ne- 
benwfrkungen erschwert bzw. teilweise nicht moglich. 
Der Einsatz von gezielt fur diese AufgabensteHung herge- 
stellten neuen bioabbaubaren Polyolestern eroffnet zwei 
neue Wage, diese Wirkstoffe therapeutisch einzusetzen. 

a) Gezielt als wasserloslich hergestellte neuartige Polyo- 
I ester interagieren spontan mit den relevanten Wirkstof- 
fen und bilden kolloidale Komplexe. 

b) Neuartige Polyolester, gezielt lipophiler hergestellt, 
werden durch kontrollierte FalJung in Nanopartikel uber- 
fuhrt und dabei oder nachtraglich mit den Wirkstoffen be- 
laden. 

In beiden Fallen erhalt man wirkstoffhaltige Kolloide, die 
die Bioverfugbarkeit, Bioverteilung und Wirksamkeit der 
Wirkstoffe gezielt verbessern und human- oder veterinar- 
medizinische Anwendungen uber mucosale Appiikations- 
wege ermoglichen. Andererseits ergibt sich nach paren- 
teral Applikation die Moglichkeit, genannte Wirkstoffe 
gezielt uber/an biologische Barrieren zu therapeutisch re- 
levanten Korperarealen zu transportieren. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neuartige pharmazeutische Formulierungen, in kolloidaler Form, bestehend aus wenigstens ei- 
nem biokompatiblen und bioabbaubaren Polymer in Kombination mit wenigstens einem Wirkstoff , deren wirkort-, wirk- 
5 art- und wirkstoffadaptierter HersteUung, und deren Verwendung, insbesondere auch fur die mucosale Wirkstoffverab- 
reichung. 

[Stand der Technik] 

10 In der modernen Pharmakotherapie werden Wirkstofformulierungen und Wufcstorlkombinationen immer wichtiger, 
die den(die) Wirkstofif(e) in eine applizierbare Form bringen und dabei besonders die Wirkstoffstabilitat, dessen Biover- 
teilung, Bioverrugbarkeit und/oder Resorption positiv beeinflussen. Durch groBe Fortschritte in der Molekularbiologie, 
Gen- und Biotechnologie wird zunehmend eine immer groBere Anzahl an pharmakologisch aktiven Wurkstoffen, wie 
z. B. Proteinen, Glycoproteinen, Peptiden, Obgonucieotiden sowie DNA Konstrukten und Wachswnisfaktoren, zugang- 
15 lich. AUerdings ist die human- oder auch veterinarmedizinische Anwendung dieser Substanzen ohne geeignete Trager- 
systeme durch zahlreiche unerwiinschte Nebenwirkungen erschwert bzw. sogar zum Teil nicht moglich. 

Insbesondere fiir Impfstoffe, wie z. B. Tetanus- und Diphterie-Toxoid, sowie virale Antigene, fehlen derzeit geeignete 
Tragersysteme, die eine einfache, billige, fur den Patienten angenehmere und besonders im Hinblick auf die Erreichbar- 
keit von Patienten, z. B . in der 3 . Welt, zu verlassige Immunisierung erm6glichen. 
20 Literaturbeschriebene Versuche zeigen, daB mittels parenteralen biopolymeren Depot- bzw. Retardierungsformulie- 
rungen in Implantat- oder Mikropartikelform zwar eine prinzipielle Verbesserung erreichbar ist, dennoch bleiben bisher 
deutliche Erfolge fur diese Systeme aus, was nicht zuletzt auch auf den Mangel an geeigneten biopolymeren Tragern zu- 
ruckzufuhren ist . 

Daher wurde vielerorts auch einen anderer, gezielteren Weg fur die Verabreichung von pharmokologiscn reievanten 
25 Wirkstoffen beschritten. Es ist bereits literaturbekannt, daB partikulare Systeme bei Applikation auf Schleimhauten von 
spezifischen Strukturen des mukosalen Immunsystems (MALT, mucosa associated lymphoid tissues) im gunstigsten 
Falle resorbiert werden konnen. Hierbei kamen allerdings bisher nur Systeme zum Einsatz, bei denen die beobachteten 
Transportphanomene auf eine weitestgehend unspezifische Resorption hindeuten. Dabei deutet sich allerdings an, daB 
eine PartikelgroBenabhangigkeit vorliegen konnte. 

Erste literaturbeschriebene Versuche, auf diesem Wege auch pharmakologisch aktive, medermoiekulare Substanzen, 
die mit solchen kolloidalen Systemen assoziiert sind, in den Korper zu transportieren, zeigten bereits vielversprechende 
Ergebnisse. .' . 

Hingegen sind makromolekulare, meist hydrophile Wirkstoffe bislang diesen Invasionsverfahren nicht zuganglicn, 
was insbesondere auf den Mangel geeigneter Tragerpolymere sowie auf die bisher bekannten, zu "aggressiven" Partikel- 
35 hersteUungstechnoiogien zuruckzufuhren ist 

Probleme bei der Assoziation der meist hydrophilen, makromolekularen, pharmakologisch aktiven Wirkstoffe mit po- 
iymeren oder partikularen Systemen liegen also zum einen in ihrer oft zu geringen Stabilitat gegenuber den ubhchen Her- 
stellungsweisen, z. B. zu agressive Polymerisationsverfahren oder Dispergierverfahren, wie HochdruckhomogemsaUon 
oder Ultraschalldispergierung, bzw. den bei diesen Verfahren herrschenden Bedingungen Clfemperaturerhohung, Kontakt 
40 mit Upophilen Losungsmitteln, etc). 

Weitere Probleme liegen aber auch insbesondere bei bisher nicht ausreichenden Kompatibihtat und Interaction zwi- 
schen Trager(-polyraer) und Wirkstoff. Biokompatible Polymere wurden zwar bereits fiir die Verwendung in Retardie- 
rungsformulierungen (Depotsysteme) vorgeschlagen, Anspriiche bzw. Ausfuhrungsbeispiele im Sinne der vorUegenden 
Erfindung fehlen aber bisher. Besonders die bewuBte Adaption aller Komponenten, also insbesondere TragerpolymerCe), 
45 Wirkstoff(e), Applikationsart(en) und -ort(e), etc., an die besonderen Bedurfnisse derartiger Anwendungen wurde bisher 
nicht gezielt angestrebt. 

[Aufgabe der Erfindung] 

50 Es ist daher eine Aufgabe der vorUegenden Erfindung, pharmazeutische Formulierungen vorzusehen, die aus wenig- 
stens einem biokompatiblen und bioabbaubaren Polymer (Komponente 1) und wenigstens einem Wirkstoff (Kompo- 
nente 2) bestehen und als kolloidales Systemen (d. h. also partikular im Mikron- und Submikron-GroBenbereich) vorlie- 
gen, die sich gegenuber bekannten Tragersystemen auszeichnet durch 

55 1. die Fahigkeit, die meist makromolekularen, hydrophilen Wirkstoffe in biologisch aktiver Form unbeschadet zu 



30 



assozueren. 



die Fahigkeit, die unter 1. genannten Assoziate, wenn erforderlich, steuerbar zum therapeutisch sinnvolien Ziel- 
ort zu fuhren. 

3. die Fahigkeit gemaB 1 . und 2., daB dieser Zieiort der mucosale Zielort ist 
60 4. eine geringere Zahl notwendiger Verfahrensschritte wahrend der Herstellung. 

5. Biokompatibilitat und Bioabbaubarkeit des Tragerpolymers. 

6. eine geringere toxische Wirkung auf das umgebende Gewebe. 

7. eine ausreichend lange Verweilzeit, gemaB 3. auf mukosalen Oberflachen. 

8. eine Wirkstoffanreicherung, gemaB 3. auf mukosalen Oberflachen. 
65 9. eine eventuell erforderliche ausreichende zeliulare Aufhahme. 

10. gemaB 3., die Fahigkeit zur Induktion einer Immunantwort, wenn der relevante Wirkstoff ein Antigen zur Im- 
munisierung ist . A 

11 . gemaB 10., die Fahigkeit zur Induktion einer Immunantwort, wenn der relevante Wirkstoff em DNA KonstruJct 
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ist. 

Daher ist es eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, schonende Verfahren zur Herstellung derartiger phar- 
mazeutischer Zubereitungen vorzusehen, die den Anfoidemngen von einem oder tnehreren der Teilaspekte 1. bis 11. ent- 
sprechen, und filr deren Herstellung wenigstens ein Tragerpolymer (Komponente 1) sowie wenigstens ein relevanter bio- 
logisch aktiver WirkstofF (Komponente 2), der allein oder in pysikalisch oder chemischer Form assoziiert vorliegen 
kann, zum kolloidalen Tragersystem vereint werden sollen. 

Dazu ist es als weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung n6tig, geeignete Tragerpolymere zur VerrUgung zu stellen, 
die den oben genannten Aufgaben/Aspekten entsprechen. 

[Losung der Erfindung] 
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Das Auffinden geeigneter Tragerpolymere wird gemaB der vorliegenden Erfindung durch verzweigte Polyolester ge- 
lost, welche aus einem Zentralmolekiil (ladungsmodifizierte und ungeladene Polyole), an das kurzkettige, bioabbaubare 
Hydroxycarbonsaureestergruppierungen angehangt sind, bestehen. 15 

Es hat sich Uberraschenderweise gezeigt, daB die Einstellbarkeit des amphiphilen Charakters, also der Balance von hy- 
drophoben, hydrophilen und gegebenenfalls geladenene Bestandteilen, der somit ebenfalls erfindungsgemaBen Trager- 
polyrnere in unerwarteter Weise dazu geeignet ist, diese mit suffizienten Mengen an relevanten WirkstofFen zu assoziie- 
ren, sowie diese Assoziate dann in kolloidaler Form z. B. zu, auf und durch Zellbarrieren zu tragen. 

Zu den Eigenschaften der Polymere, die sich Uberraschend als definiert einstellbar herausstellten, zahlen neben dem 20 
amphiphilen Charakter unter anderem auch deren Loslichkeit. Sie lieB sich fiir das breite Spektrum von Wasserldslich- 
keit bis bin zur Loslichkeit in organischen Losungsmitteln ein stellen, wobei der erfindungsgemaB bevorzugte Bereich to- 
xikologisch unbedenkliche Losungsmitteln beeinhaltet: von Wasser Ciber Alkohole (wie z. B. Ethanol) und Ester (wie 
z. B. Ethylacetat) bis hin zu Ketonen (wie z. B. Aceton), sowie auch deren Kombinationen. 

Die Loslichkeit in Wasser lieB sich darilberhinaus iiberraschenderweise nicht nur im Bereich von gut bis schlecht ids- 25 
lich einstellen, sondern es wurde eine, in Abhangigkeit der Polymergesamtzusammensetzung einstellbare Untere Kriti- 
sche Entmischungstemperatur (LCST) aufgefunden. 

ErfindungsgemaBe Tragersysteme bestehen aus wenigstens einem bioabbaubaren und biokompatiblen Polyolester und 
wenigstens einem relevanten WirkstofF (also Komponente 1 und 2). Die Eigenschaften der Tragerpolymere (Kompo- 
nente 1) k6nnen dabei sowohl bezuglich ihres Transportsportverhaltens in vivo als auch beziiglich ihrer Kompatibilitat 30 
zu bzw. ihrer Interaktion mit Wirkstoflfen synthetisch optimiert werden. Weiterhin lassen diese Eigenschaften auch die 
Auswahl der zu verwendenden schonenden Herstellungstechnologie des erfindungsgemaBen Tragersystems (gemSB der 
zweitgenannten Aufgabenstellung) zu. 

(I) Im Falle von definiert eingestellter Loslichkeit der Polymere in Wasser, besteht die Herstellungstechnologie fur 35 
die pharmazeutischen Formulierungen nach Teilaufgabe 2 darin, daB die Herstellung des erfindungsgemaBen Tra- 
gersystems durch uberraschend gefundene spontane in-situ Ausbildung von somit ebenfalls erfindungsgemaBen 
kolloidalen Polymer-Wirkstoff-Komplexen erfolgt, wenn eine Ldsung A mit Komponente B vereinigt wird. Dabei 
muB Losung A ein erfindungsgemaBes Polymer enthalten und Komponente B ist wenigstens ein relevanter Wirk- 
stofF oder enthalt diese(n) in chemisch gebundener oder physikalisch assoziierter Form. Komponente B kann dabei 40 
a) selbst Bestandtteil von Losung A oder b) eine zweite Losung sein. 

(II) 1st, z. B. aus Kompatibibtatsgriinden zum Wirkstoff, eine hohere Lipophilic der Polymere erwiinscht, wird die 
Loslichkeit der Polymere definiert auf Loslichkeit in untoxischen organischen Losungsmitteln bzw. auch Losungs- 
mittelgemischen, wie z. B. Estern, Ethern, Alkoholen, Ketonen eingestellt und dann erfindungsgemaB als Herstel- 
lungstechnologie eine modifizierte Solvent Deposition Methodik bevorzugt, bei dem erfindungsgemaBe Tragersy- 45 
steme zeitgleich (in-situ) oder in einem nachgeschalteten Schritt adsorptiv oder chemisch mit wenigstens einem re- 
levanten WirkstofF assoziiert werden. 

Komponente 1 50 
Polymere und deren Herstellung 

Die somit als eine Komponente des erfindungsgemaBen Tragersystems dienenden verzweigten Polyolester, bestehend 
aus einem Zentralmolekul (modifizierte und unmodifizierte Polyole), das durch das gezielte synthetische Anhangen 55 
kurzkettiger bioabbaubarer Hydroxycarbonsaureestergruppierungen eigenschaftsmodifiziert und eigenschaftsoptimiert 
ist, werden bevorzugt durch sog. Melt Grafting hergestellt. 

ErfindungsgemaB bevorzugtes Melt Grafting bezeichnet dabei die Reaktion von einer oder mehreren Hydroxycarbon- 
saure/n in dimerer oder Laktonform (im folgenden auch als Monomere bezeichnet) oberhalb eines ihrer Schmelzpunkte 
in Gegenwart des/der 2^entralmolektile unter Verwendung eines zur ringdffnenden Polymerisation geeigneten Katalysa- 60 
tors. 

Katalysatoren konnen alle zur Ring6ffenden Polymerisation geeigneten Substanzen sein, bevorzugt werden aber un- 
toxische und durch z. B. die FDA zugelassene Katalysatoren, wie Zinn und dessen Salze, Zink und dessen Salze sowie 
Hydride wie z. B. Calciumhydrid. 

Besonderheit dieser Reaktion zur gezielten Einstellung der Eigenschaften der erfindungsgemaBen Tragerpolymere ist 65 
dabei zum einen, daB sich die Zentraipolyole in definiertem, ausreichenden MaBe bei erfindungsgemaB bevorzugtem 
Melt Grafting in der Schmelze der Monomere 16sen miissen. Dann konnen durch geeignete Auswahl der Synthesebedin- 
gungen (Mengen verhaltnisse, Reaktionstemperatur und Reakuonszeit, Wahl des Zentralpolyols, etc.) die erforderlichen 
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Eigenschaften des Zentralpolyois gezielt manipuliert und auf die Anforderungen des TVagersystems zugeschnitten wer- 
den. 

Zentralpolyole sind daher bevorzugt: 

5 a) lineare synthetische Polymere mit >6 bis 500 Hydroxylgruppen, insbesondere Polyvinylalkohole (PVA) mit Po- 

lymerisationsgraden von >6 bis 500 (und Verseifungsgraden von 70 bis 98%, sofern durch Hydrolyse von Poly(vi- 
nylacetat) erhalten); 

b) lineare synthetische Vinylcopolymere, insbesondere des Polyvinylalkohois, mit >6 bis 5uu nyaroxyigruppeii, 
insbesondere mit Vinylacetat, Vinylpyrrolidonen, Vinylaminen, VinyUmidazolen, Vmylpyridinen, Vmylsulfonsau- 

10 ren, Vinylphosphorsauren. 

c) lineare, verzweigte oder cyclische, geladene oder ungeladene Polysaccharide, insbesondere Starken oder Be- 
standteile, Glycogene, Cellulosen oder Bestandteile, Dextrane, Tunicine, Inuline, Chitine, Alginate, Pektine, Man- 
nane, Galactane, Xylane und andere Polyosen, Chondroitinsulfate, Heparin, Hyaluronsaure und andere Glykosami- 
noglykane, Mureine, Dextrine, Cyclodextrine, Chitosane, sowie insbesondere deren teilhydrophobisierte Denvate, 

15 wobei Hydrophobisierung durch Methyl- und/oder Ethyl-Ether, -Ester und/oder -Urethan-VerknUrung erreicht ist. 

d) insbesondere oben aufgefuhrte Poiyole, mit der Besonderheit, daB sie zusatzlich eine odere mehrere Carboxyl-, 
Sulfobutyl- oder Sulfopropyl-Gruppe(n) und/oder Butylamin-, Propylamin- oder Ethylamin- (primares, sekundares, 
tertiares oder quartares Amin, wobei entsprechende N-Substituenten insbesondere -H, -CH 3 und/oder -C 2 H5-Grup- 
pe(n) darsteUen) -Gruppe(n) enthalten, die in Form von Ether-, -Ester- oder -Urethan-Verkntipfung an das Polyol 

20 gebunden sind. 

Im Falle von Polyolen, die geladene und/oder protonierbare und/oder deprotonierbare Gruppen tragen, auch deren Al- 
kalimetall- bzw. Halogen-Salze, insbesondere deren Natrium- bzw. Chloridsalze. 

Da zu den erfindungsgemaB bevorzugten Zentralpolyolen ebenfalls Polysaccharide gehoren, muB bei deren \ferwen- 
25 dung eine ausreichende Loslichkeit und Stabilitat in der Schmelze der Monomere gewahrleistet sein. Bei nichtladungs- 
modifizierten Polysacchariden wird dies z. B. durch literaturbekannte gezielte Teilacylierung erreicht 

Bei ladungsmodifizierten Polysacchariden wird die zusatzlich eingefuhrte Hydrophille, bedingt durch die ladungstra- 
genden und/oder (de)protonierbaren Gruppe(n), durch geeignete aliphatische lipophile Spacerkettenlange Uberkompen- 
siert Dies wird z. B. wie bereits oben ausgefuhrt durch Sulfobutyl- oder Sulfopropyl-Ether-, -Ester- oder -Urethan-Grup- 
30 pen und/oder Butylamin- oder Propylamin- (primares, sekundares, tertiares und/oder quartares Amin, wobei entspre- 
chende N-Substituenten bevorzugt -H, -CH 3 und/oder -C 2 H 5 -Gruppe darsteUen) -Ether, -Ester oder -Urethan-Gruppen 
erreicht. 

Nur wenn diese Loslichkeit der Zentralpolyole gewahrleistet ist, konnen z. B. iiber Syntheseeinwaagemengen, Wahl 
und Menge des Katalysator(-systems)s, Reaktionstemperatur(en) und -Zeit(en) die erfindungsgemaB erforderlichen Ei- 

35 genschaften der TVagerpolymere (Komponente 1) adaquat eingestellt werden, z. B. iiber die Lange der Hydroxycarbon- 
sauregruppierungen. Ein Kriterium, daB dann z. B. mit bekannten spektroskopischen Analysemethoden - wie der NMR 
Spektroskopie ~ leicht uberpriift werden kann, . 

Besonderheit dieser Reaktion zur gezielten Einstellung der Eigenschaften der erfindungsgemaBen Tragerpolymere ist 
weiterhin, daB erst die Kombination aus geeignetem Zentralpolyol bzw. dessen Eigenschaften und der Wahl des/der Mo- 

40 nomer(e), sowie der Reaktionsbedingungen im Hinblick auf spatere(n) Wirkstoff(e), dessen/deren Assoziation mit dem 
polymeren Trager sowie dessen/deren schoneneden Herstellung und dessen/deren in-vivo Iransportverhalten zu einem 
erfolgversprechenden Tragersystem fuhrt. 

Die zur Eigenschaftsadaption der Zentralpolyole bevorzugten Hydroxycarbonsaureestergruppierungen werden bevor- 
zugt durch Reaktionsprodukte von Dimeren/Anhydriden/Lactonen von Hydroxycarbonsauren (Monomere) hergestellt. 

45 Hierbei kommen aUe die in Frage, deren Polymerisationsprodukte als biologisch unbedenldich gelten. ErfindungsgemaB 
bevorzugt werden L-Lactid, DJ^Lactid und Glycolid, da diese in-vivo leicht zu Milch- und Glycolsaure metaboUsiert 
werden konnen. 

Hierbei hat sich beispielhaft uberraschend herausgesteUt, daB insbesondere \ferhalnisse Polyol-OH-Gruppe zu i>aure- 
baueinheit im Bereich von 0,6 : 1 bis 6 : 1, insbesondere im Bereich von 1 : 1 bis 3 : 1 zur Bildung von wasserloslichen 

50 Tragerpolymeren fuhrt, die in den Beispielen ausgefuhrten Fallen zudem noch eine Untere Kritische Entmischungstem- 
peratur im WaBrigen besitzen. . 

Desweiteren hat sich herausgesteUt, daB - wenn die Hydroxycarbonsauregruppierungen am Zentralpolyol jeweils aus 
1 bis 100, und insbesondere 5 bis 50 Bausteinen zusammengesetzt sind - eine Loslichkeit in z. B. Aceton resultiert. 
In der Literatur werden zwar Polyolester auf der Basis eines Polyols mit Poly(hydroxycarbonsauren)seitenketten fur 

55 biomedizinische Anwendngen vorgeschlagen. Gezielte Studien zur synthetischen EinsteUung der Polymereigenschaften 
und im besonderen der Einstellung der Polymereigenschaften auf die besonderen Bedurfhisse der erfindungsgemaBen 
Anspruche fehlen aber vollig. am 

Beispielhaft diesen Literaturbefund erlautemd seien daher an dieser Stelle genannt: EP 0 407 617 beschreibt zwar Re- 
aktionsprodukte aus Poly(hydroxycarbonsaureestem) und Sacchariden, ebenso beschreiben DE34 30 852A1 und 

60 DE 40 21 517 Al Polymere aus Poly(hydroxycarbonsaureestem) und Polyolen, Anspruche bzw. Ausfuhrungsbeispiele 
im Sinne der erfindungsgemaBen koUoidalen TYagersysteme fehlen aber vollig. WO 95/23175 beschreibt Poly(hydroxy- 
carbonsaureester)-Poiyole und deren Verwendung als Depotmatrixsystem fur die Retardierung von pharmakoiogisch ak- 
tiven Substanzen. Anspruche bzw. Anwendungsbeispiele im Sinne des erfindungsgemaBen kolloidalen TVagersystems, 
insbesondere zur mucosalen Wirkstoffverabreichung fehlen. Desweiteren ist die gezielte Steuerung der Polymereigen- 

65 schaften nicht beschrieben, sowie uberhaupt die prinzipieUe Moglichkeit bei dort angefuhrten Beispielen anzuzweifeln. 
USP 4745160 beschreibt bioabbaubare amphipathische Copolymers USP 5210108 abbaubare Schaummatenahen, er- 
findungsgemaBe Ausfuhrungsbeispiele bzw. Anspruche fehlen vollig. USP 5612412 sowie USP 5712334 beschreiben 
die Synthese von lactonmodifizierten Polyvinylalkoiolen (PVA), der vorliegenden Erfindung entsprechende Anspruche 
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bzw. Ausfuhrungsbeispiele fehlen aber vollstandig. USP 5331045 beschreibt die Synthese von poly(hydroxycarbon- 
saureester)modifizierten Polyvinylalkoholen (PVA) durch Polykbndensation von PVA mit monomeren Hydroxycarbon- 
sSuren. Ein Verfahren, das nach derzeitigem Stand der Technik Verunreinigungen in Form von Poly(hydroxycarbon- 
saureester)-Homopolymeren nicht ausschlieBt, was eine derartige Herstellung fur die erfindungsgemaBen kolloidalen 
Tragersysteme als nicht wUnschenswert erscheinen lSBt. 

Komponente 2 

Wirkstoffe 



10 



Oberraschend wurde gefunden, daB alle relevanten und insbesondere hydrophile Wirkstoffe erfindungsgemaU heran- 
gezogen werden konnen. ErfindungsgemaB bevorzugt werden daher alle Wirkstoffe, die ausgewahlt werden aus der 
Gruppe: aktive Peptide, Proteine, Enzyme, Enzyminhibitoren, Antigene, Cytostatika, Anttinflammatorika, Antibiotika, 
DNA Konstrukte und Wachstumsfaktoren. 

Erfindungsgem&Be Tragersysteme dienen aber insbesondere auch - allerdings ohne darauf eingeschrankt zu sein - 15 
gem. Tfeilaspekten 3. bzw. 8. bis 11. der ersten Aufgabenstellng als kolloidale Trager fur mukosale bzw. transmukosale 
Verabreichung von relevanten hydrophilen Wirkstoffen, wie z. B. Proteinen, Peptiden, Oligonucieotiden und DNA Kon- 
strukten so wie auch lipophilen Wirkstoffen, wie z. B. Corticosteroiden und steroiden Sexualhormonen. 

ErfindungsgemaBe pharmazeutische Formulierungen zur mukosalen Applikadon kdnnen dabei in unterschiedlicher 
Weise verabreicht werden, z. B. sublingual, buccal, oral, nasal, pulmonal, vaginal, okular oder gastrointestinal. 20 

Derartige Formulierungen sind fur alle pharmazeutisch relevanten, biologisch aktiven Stoffe von Interesse, wenn ein 
Wirkstofftransport an, in oder durch die Mukosa erwiinscht ist. Besonders vorteilhaft sind sie fiir Wirkstoffe, die ohne 
den Einsatz eines erfindungsgemaBen kolloidalen Tragersystems bei sublingualer, buccaler, oraler, nasaler, pulmonaler, 
vaginaler, okularer oder gastrointestinaler Verabreichung zerstGrt oder inaktiviert werden, bzw. fur die eine hohe lokale 
mukosale Konzentration erwunscht ist. 25 

ErfindungsgemaB fiir mukosale Verabreichung bevorzugte Wirkstoffe (WS) sind demnach: 

1) Gruppe der hydrophilen makromolekularen pharmakologisch relevanten WS: 

1.1 Impfstoffe, die ausgewahlt werden der Gruppe: Lebend-Impfstoffe, Tot-Impfstoffe, Toxoid-Impfstoffe, 
DNA Konstrukte so wie deren adjuvierte Zubereitung tmd gerichtet sind gegen pathogene Keime bzw. deren 30 
pathogenen Metaboliten, von denen literaturmaBig der mukosale Penetrations weg bekannt ist bzw. die vorwie- 
gend auf mukosalen Oberflachen kolonisieren, wie z. B. Helicobacter pylori, typhiforme Salmonellen, Vibrio 
cholerae, Neisserien (N. gonorrhoee, N. meningitidis), Entamoeba histolytica, Haemophilus influenzae, Bor- 
detella pertussis, Hepatitis A- Viren, colons bzw. vagina- kolonisierende Staphylokokken, Streptokokken Typ 

A & B, Klebstellen (K. pneumoniae, K. oxytoca, K. rhinoscleromatis); Shigellen, Yersinien, Vibrionen, Pseu- 35 
domonas aeroginosa, Legionellen, Korynebakterium diphtheriae, Bacillus anthracis, Mycobakterien (M. tu- 
berkulosis, M. leprae), Treponema palli-dum, Mycoplasma pneumoniae, Ghlamydien (C. trachomatis, 
G. pneumoniae), Polio- Viren, Rhino- Viren, Myxoviren (Masem-V, Mumps- V, Parainfluenza- V), Roteln- Vi- 
rus, Rotaviren, Adeno- Viren, Influenzaviren, Herpes- Viren (Varizellen-Zoster- Virus, Zytomegalievirus, Her- 
pes Simplex Viris, EBV), HAV, HEV . 40 

1.2 Impfstoffe, die ausgewahlt werden der Gruppe: Lebend-Impfstoffe, Tot-Impfstoffe, Toxoid-Impfstoffe, 
DNA Konstrukte sowie deren adjuvierte Zubereitung und gerichtet sind gegen pathogene Keime bzw. deren 
pathogenen Metaboliten, bei denen bekanntermaBen ein parenteraler Infektionsweg vorliegt, aber eine muko- 
sale Applikadon systemische, spezifische Immunglobulin titer hervorruft, wie z. B. Glostridium tetani, Glostri- 
dium botulinum, Yersinia pestis, Borrelia burgdorferi, ToDwut- Virus, HIV-1 & HIV-2, HBV, HCV, HDV 45 

2) Gruppe der lipophilen pharmakologisch relevanten Wirkstoffe, wie z. B. Gorticosteroide, steroidale Sexualhor- 
mone, Gyclosporin A, Nystatin, Amphotericin B, Glbtrimazol, Econazol, Miconazol, Huconazol, Itraconazol, Bi- 
fonazol, sowie Antibiotika 

50 

Herstellung der kolloidalen Assoziate 
[I] Polymer- Wifkstoff-Komplexe 

(Losung Aufgabe 2 - Methode 1) 55 

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Formulierungen, die in Form von Polymer-Wirkstoff-Kompiexen in koiloida- 
ier Form aus mindestens einem Polymer und mindestens einem WirkstofF bestehen. Der Wirkstoff kann dabei selbst ein 
Partner in dem Komplex sein oder an einem Partner des Komplexes gebunden sein. Dabei wurde uberraschend gefunden, 
daB erfindungsgemaBe Polymere mit relevanten Wirkstoffen spontan selbstassemblierende Assoziate, hier auch Kom- 60 
plexe genannt, ausbilden und daB deren Eigenschaften iiber einfache Parametervariationen manipuliert und optimiert 
werden konnten. 

Es ist bereits literaturbekannt, daB geladene Makromolekiile mitlonen entgegengesetzter Ladung ionische \ferbindun- 
gen bilden, die oft, abhangig von der Ladungsverteilung, dem Molekulargewicht und der HydrophobizitSt des Endpro- 
dukts, aus waBrigen Losungen aus fallen. Dabei werden niedermolekulare Ionen gleicher Ladung durch die hohermole- 65 
kulare Verbindung verdrangt, Phanomene, die unter dem Oberbegriff "Polyelektrolyteffekt" zusammengefaBt werden. 
Stand der Technik sind unter anderem die Ausbildung von Gelen (Zusammengeben von Alginatlosungen und Ga 2+ ) oder 
auch Protein fallungen. Derartige Polyelektrolytkomplexe konnen prinzipiell entweder aus einer makromolekularen, 
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mehrfach geladenen Komponente einer PolaritSt und vielen niedermolekularen Ionen der anderen *ff «» 

zwei makromolekularen, jeweils mehrfach geladenen Partnem verschiedener Polanfct bestehen. Hohlkapseln^ie^s 
solchen Polyelektrolytkomplexen hergestellt werden, sind beispielsweise i beschnebet i in _^**™2^££ 
A 01 27 989 EP-A 01 88 309, EP-A 01 27 713, DE-A 32 09 127, EP-A 01 52 898, US 44 87 758, DE-A 32 09 098, 
US 44 09 331. Es ist ebenfalls Uteraturbekannt, z. B. in DE 00 040 13 110 Al beschrieben, daB Po yelektrolytkomplexe 
in mikropartikularer Form hergestellt werden konnen und dabei eine Verbesserung der therapeuuschen Einsetzbarkeit 
und Breite eines WkkstoffesermSgUchen. „-u«i„«j s -k „«ih b 

Uberraschend wurde nun aber gefunden, daB auch die erfindungsgemaBen bioabbaubaren, somit towkologisch voUig 
unbedenklichen Polymere, selbst ohne eindeutige Polyelektrolyteigenschaften Komplexe nut P h ^°^X*™: 
ten Wirkstoffen spontan, aufgrund hydrophiler-hydrophober Wechselwirkung, ausbilden. Desweiteren uberraschend ist 
die einfach Steuerbarkeit dieser Wechselwirkung durch gezielte TVagermpolymermanipulaOon von hydrophiler-hydro- 
phober Wechselwirkung bis bin zu interionischer Wechselwirkung. Somit zeigen diese Polymere in l""" 1 ^*^ 
ebenfeUs als TWgersubftanzen Eigenschaften, die nicht nur dem Anforderungspronl biokompatibler und b^aubmer 
Polymersysteme entsprechen, sondern die auch durch geringfQgige Variation in der HersteUung den besonderen Anfor- 
derungen eines Therapeutikums, insbesondere auch zur mucosalen Wirkstoffverabreichung leicht angepaBt werden kon- 



nen. 



Uberraschenderweise wurden selbst ftlr die unmodifizierten, somit keine eindeuUgen P^olyelektrolyteigenschaften be- 
sitzenden, erfindungsgemaBen KoUoide hohe Wirkstoffassoziation (Beladungen) gefunden, die eigenflich nicht zu er- 
wSen gewesen w4n, desweiteren UeB sich der Beladungsgrad durch gezielte Auswahl des Tragerpolymers (Kompo- 

20 De E? wiSer flterrasSSSSh bei der Herstellung solcher Komplexe feine Partikel mit steuerbarer GroBe von 
nm-bis hin zum um-Bereich bildeten und nicht - wie eigentlich zu erwarten war - nur erne verklumpte Masse 

Dabei sindParukelgroBen, bewuBt im Bereich von unter 100 nmbis zu einigen urn gehalten, und1eilchengroBen/-ver- 
teilung leicht einsteUbar, beispielsweise Uber die Wahl des/der TVagerpolymere, der eingesetzten Ko^nzentrauonen, Salz- 
25 konzentrauoneu,lonenst*ke^^ 

den Vorversuchen leicht ermittelt und an die gewUnschte Anfordernisse eines Therapeutikums, insbesondere auch zur 
mucosalen Wirkstofifverabreichung angepaBt werden. 

Weiterhin war Uberraschend, daB mit Hilfe derartiker komplexartiger Assoziate hohe lokale Wirkstoffkonzentranonen 
aufrelevantenZellgewebenerzeugt werden kdnnen. 

ErfindungsgemaB lassen sich derartige selbstassemblierenden koUoidalen Systeme besonders gut durch erfindungsge- 
maBe Polymer-Wirkstoff-Komplexe herstellen. Uber auBere Einfltisse, wie I^sungsgleichgewichte Ladungswechsel- 
wSngerpH-Anderungen, etc. kann weiterhin, sofern aus therapeutischer Sicht erforderlich, in vivo em 
DekLplexieren, also Wkkstofffreigabe erreicht werden. Diese Freigabebedingungen kfinnen ebenfalls wie die Konsi- 
stenzeigenschaften Uber die Komplexzusammensetzung gesteuert werden. 

Dte \fcr£ile derartiger sich spontan aus wSBrigen Losungen ausbildenen Systemen Uegen auf der Hand, u. a. sind 
ketoe beSLn HerlteUungsteVhnologien notig, es sind nicht zwingend, die Eigenschafteo <^ ™^ tto ™ ^ 
dernden HilfsstofTe, wie z. B. organische Losungsmittel, Emulgatoren etc notwendig, wodurch ^"^^.^ 
schneller, reproduzierbarer und kostengtinstiger Weg gefunden wurde, effiziente Therapeuuka zu erhalten, insbesondere 
auch im Hinblick auf mucosale Wiricstoffverabreichung. 

Wl HersteUung und Beladung erfindungsgemaBer kolloidaler Tragersysteme mittels modifizierter Solvent-Deposition 

(Losung Aufgabe 2 - Methode 2, fur lipophilere Polymere) 

Da, wie bereits ausgeftihrt, die meisten Herstellungstechniken besonders fiir sensitive Wu-kstoffe ung^gpet 
wird zur HersteUung des erfindungsgemaBen Tragersystems weiterhin erne adaptierte und optumerte sogenannte Sol- 
v^-Deposition-Memodik bevorzugt mit der erfindungsgemaBe Kolloide leicht und reproduzierbar hergesteUt werden 
kolXSn dieVerwendung ein* Upophileren, somit nicht mehr wasserlSslichen TrSgerpolymers erwunscht bzw. er- 

^SlfciteUungsmethodik, die sich von der 1986 von Fessi eingefuhrten Nanopartikel-HersteUungsm^ode jUSP 
SI 18528 USP 5049322] ableitet, basiert auf der kontrollierten Fallung eines gelSsten Polymers in emem Mchtlosungs- 
mi tel und ^rlauMsornit die HersteUung von partikularen Systemen im Mikron- und SubmikrongroBenbereich ohne vor- 
SclalteteEmulsifikations-bzw.Dispergierscbxitte. Sie wurde fur e 

fur mucosalen Wirkstofiverabreichung durch Wahl des geeigneten Polymer/LosungsmitteVNichtlosungsmittel/(Emul- 

55 ^Sa^wtrdtn 3 Shier Partikelgrofien erfindungsgemaB bewuBt auf einen Bereich von unter 100 nm bis zu einigen 
urn eingesteUt Auch die Breite der TeilchengroBenverteilung ist leicht einsteUbar, beispielsweise Uber die KoiiKntration 
dS e ingesetzten Polymerlosung, die Zugabegeschwindigkeit, Emulgatoranteil und durch geeignete Auswahl emesmde- 
finierten AnteUen zugesetzten Kosolvenz. Auch diese Parameter konnen in entsprechenden $f»«W 
und an die gewUnschte Anfordernisse angepaBt werden, insbesondere konnten sie dadurch fiir die erfindungsgemaBe mu- 

™£J™T g Tf£^™ Str Stbereich von unter 500 nm Durchmesser erfindungsgemaB besonders gut 
zur Mukosalapplikation eignet, sich eine erhohte Wirkstoffkonzentration auf relevanten ZeUen emsteUte, sowie in vivo 
eine entsprechende Immunantwort erzielen UeB. , „ All - 

Mit erftndungsgemaBen Polyolestern lassen sich derartige kolloidale Tragersysteme besonders gut herstellen. Auf- 
grund der gezielt manipulierten Eigenschaften der TVagerpolymere wurde weiterhin Uberraschenderweise geftinden daB 
Ken Einsatz von zusatzlichen Emulgatoren zur StabiUsierung voUig oder weitestgehend vemchtet ^rden 
was nicht nur die gleichzeitige Erhaltung der gezielt eingesteUen Obertlacheneigenschaften des erfindungsgemaBen lira- 
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gersystems ermoglichte, sondern auch die Zahl der einzusetzenden Komponente n/Verfahrenschritte reduziert und somit 
die Herstellung vereinfacht und verbiiligt 

Die Assoziation dieses Systems mil Wirkstoff(en) kann auf wenigstens fiinf Arten erfolgen: 

1. durch Adsorption des Wirkstoff s aus einer Losung, mit der die bereits hergestellten Polymer-Kolloide naeh L6- 5 
sungsmittelentzung in Kontakt kommen 

2. durch in-situ- Adsorption des WirkstofFs aus einer Losung, mit der die gerade hergestellten Polymer-Kolloide vor 
Losungsmittelentzung in Kontakt kommen 

3. durch in-situ-EinschluB des Wirkstoffs in die Polymermatrix wShrend der Partikelbildung und anschlieBendem 
Losungsmittelentzung io 

4. durch kovalente Bindung, wobei der Wirkstoff chemisch an mindestens eine funktionelle Gruppierung des ein- 
gesetzten Polymers gebunden ist. 

5. durch kovalente Bindung an die Partikeloberflache, wobei der Wirkstoff chemisch an mindestens eine funktio- 
nelle Gruppierung der Partikel gebunden ist. 

15 

Wegen der einerseits weit variablen, andererseits sehr spezifisch einstellbaren Eigenschaften zeigen erfindungsgemaBe 
PolymericoUoid-Wirkstoff-Formulierungen Eigenschaftsprofile, die sie insbesondere auch fllr eine mukosaie Applikation 
pradestinieren. 

Dabei ist zusammengefaBt fiir beide Kolloidherstellungsweisen [(I) und (II)] eine Besonderheit der Erfindung, daB das 
jeweilige biokompatible und bioabbaubare Tragerpolymer (I) bewuBt aus verstorTwechselbaren und somit untoxischen 20 
Bausteinen hergestellt ist und gezielt (2) an die jeweils besonderen Erfordemisse des/der WirkstoffmoiekUle, (3) an den 
angestrebten Wirk- bzw. Resorptionsort sowie Wirkmechanismus und (4) an die Einsatzmoglichkeit eines schonenenden 
Partikelherstellungsverfahren angepaBt werden konnte. 

ad(l) 25 

Zur Synthese des TVagerpolymers (Komponente 1) kommen wenigstens eine biokompatible Komponente (Polyole) 
sowie daran gekniipfte Polyesterfragmente, die durch einfache Hydrolyse im Korper zu im Citratzyklus yerstoffwechsel- 
baren BruchstUcken zerf alien, zum Einsatz. 

30 

ad (2) und (3) 

Durch geeignete und gezielte Auswahl bzw. Modifikation der Polyole (z. B. Typ, Molekulargewicht, Zahl an verester- 
baren Hydroxylgruppen, Zahl und Art der ladungstragenden Gruppen, Abstand der ladungstragenden Gruppen vdm Po- 
ly olgrundgeriist, etc.) werden die dadurch vorgegebenen Eigenschaften des Polyols systematisch durch gezielte Ankniip- 35 
fung von Polyesterbausteinen an die Erfordemisse des erfindungsgemaBen kolloidalen Systems angepaBt. Genannt seien 
dabei exemplarisch: Loslicheit, Molekulargewicht, Struktur, Ladungsdichte, Partikeloberflachenladung etc. 

Ist zur gewiinschten Wirkstofif-Tragerpolymer-Interaktion (wie z. B. WirkstofTstabilisierung, Beladungsgrad, etc.) 
eine hydrophile-hydrojphobe Wechselwirkung erwiinscht, wird dies durch die gezielte synthetische Einstellung der Poly- 
mer- Amphiphilie erreicht, ist eine interionische Wechselwirkung erwiinscht, wird dies durch die Auswahl und/oder Mo- 40 
difizierung eines entsprechenden Elektrolyt-Polyols erreicht 

ad (4) 

CH] Wenn ein stabiler partikularer TYager bei lipophileren Wirkstoffen wahrend der Herstellung bzw. bei hydrophileren 45 
Wirkstoffen nach der Herstellung des erfindungsgemaBen IVagersystems mit Wirkstoffen assoziiert bzw. verkniipft wer- 
den soli, wird die Loslichkeit des TVagerpolymers bewuBt so eingestellt, daB ein modifiziertes und optimiertes schonen- 
des sog. Solvent Deposition Verfahren zur Partikelerzeugung zum Einsatz kommen kann. 

[I] Wenn auf diesen technologischen Herstellungsschritt verzichtet werden kann bzw. werden soli, wird das Tragerpo- 
lymer bewuBt wasserlfislich hergestellt, so daB sich bei Vereinigung von Wirkstoff und Tragerpolymer spontan definierte 50 
kolloidale Polymer-Wirkstoff-Komplexe in wassiger L6sung ausbilden und deren Eigenschaften, wie z. B. Gr6Be, Bela- 
dungsgrad etc. ebenfalls gezielt eingestellt werden konnen. 

Mit Hilfe dieser erfindungsgemaBen neuen kolloidalen, bioabbaubaren polymeren TVagersysteite, die nur durch Kom- 
bination aller oben genannter Punkte ihre besondere Wirksamkeit erreichen, sind einerseits vdllig neue therapeutische 
Anwendungsgebiete moglich, andererseits konnen auch herkornmliche Therapiekonzepte optimiert werden, wie z.B. 55 
durch die ErhShung der therapeutischen Breite und EflBzienz eines Wirkstoffes. 

Weitere Vorteile, die sich durch die Erfindung ergeben, sind die fur den Patienten angenehmere Art der Apphkation, da 
nicht zwingend parenteral, also uber eine Injektion, appliziert werden muB, und die damit verbundene erhohte "Patien- 
ten" -Compliance. Hierdurch kann, gegeniiber bisherigen Impfverfahren, eine Schutzimpfung z. B. durch Einnahme einer 
Tablette oder Losung, ahnlich der Poliomyelitis-Impfung (kinderlahmung), erfolgen. Der hieraus resultierende niedri- 60 
gere Durchseuchungsgrad in der Bevolkerung hat einen nicht unerheblichen volkswirtschaftlichen Nutzen, der sich 
gleichfalls durch die Anwendung erfindungsgemaBer Systeme in der Veterinarmedizin ergibt. 

Beispiele 

65 

Die Erfindung ist im Folgenden, aber ohne darauf beschrankt zu sein, anhand von einigen ausgewahlten Beipielen na- 
her erlautert. 
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Polymersynthese 
Zentralpolyol-Modifizierung 

Die beispielhafte Modifizierung eines ungeladenen Zeritralpolymers, hier Poly(vinylalkohol), erfolgte vergleichbar zu 
[F. Dolle, J.LeMoigne and P. Gramain, Eur. Polym. J. 6 (1970) 1227-1232; P.Gramain and J. Le Moigne, 
Eur. Polym. J. 8 (1972) 703-709] iiber Veretherung dessen aktivierter Hydroxylgruppen mit Butansulton bzw. mit Die- 
thyaminoethylchlorid. 



Tabelle 1 



Bezeichnung 


Molekular- 


Substituti- 


Substituent 




gewicht 


onsgrad [%] 


an -OH 




[kg/raol] 






PVA 


~ 6 (*) 


(20) 


(-O-COCH3) 


PVA 


~ 15 (*) 


(12) 


(-O-COCH3) 


SB03PVA 


~ 16 


3 


-0-(CH 2 ) 4 S0 3 ~ 


SB10PVA 


~ 19 


10 


-0-(CH 2 ) 4 S0 3 ~ 


SB20PVA 


~ 23 


20 


-0-(CH 2 ) 4 S0 3 " 


SB30PVA 


~ 27 


30 


-O-(CH 2 ) 4 S0 3 ~ 


SB 40 PVA 


~ 31 


4.0 


-0-(CH 2 ) 4 S0 3 ~ 


SB 50 PVA 


~ 35 


50 


-0-(CH 2 ) 4 S0 3 ~ 


DEAE10PVA 


~ 18 


10 


-0-(CH 2 ) 2 N(C 2 H 5 ) 2 



* Herstellerangabe 



Abb. 1 zeigt beispielhafl FT-IR-spektroskopisch (Nicolet 510 P FT-IR Spektrometer) die Einfuhrung der Sulfobutyl- 
gruppen in das urpriinglich ungeladene Zentralpolymer und die Zunahme der Intensitaten der entsprechen SO-zugehon- 
gen Schwingungen bei 1190, 1040 und 610 cm" 1 . « , 

Abb. 2 zeigt die entprechenden Modifizierungen NMR-spektroskopisch (Jeol GX400 Delta N FT-NMR. Spektrome- 
40 ter), z. B. durch Reduktion der Signalintensitat der -CH 2 -CH-OH (~ 1,7 ppm) und -CH 2 -CH-OH (~ 4,1 ppm), Zunahme 
der Signalintensitaten .CH 2 -CH-OC und -CH-OCH 2 - (~ 1,9 ppm) und der Sulfobutylgruppe selbst bei ~ 3,08 und - 
3,7 ppm. 

Melt Grafting zur Hersteilung der TVagerpolymere (Komponente 1) durch Anhangen von Hydroxycarbonsauregruppie- 
45 ™ rungen an die Zentralpolyole 

Beispielhaft fur die Lactone der Milch- und Glycolsaure: D J.-Lactid (dimeres Anhydrid der Milchsauren) und Glyco- 
lid (dimeres Anhydrid der Glycolsaure) werden in definierten molaren Mengen, z.B. 1 : 1, in Gegenwart defimerter 
Mengen des Zentralpolyols, z. B. 1 Gew.-% PVA, bei z. B. 130°C fiir z. B. drei Stunden unter inerten, wasserfreien Be- 

50 dingungungen mit definierten molaren Mengen Katalysator (z. B. 0.2 mmol Zinnoctoat) umgesetzt. AnschHeBend wird 
das Reaktionsprodukt in einem geeigneten Losungsmittel aufgenommen und in einem 10 : 1 OberschuB eines damn 
mischbaren Poiymernichtlosungsmittels zur Aufreinigng ausgefallt und bis zur Gewichtskonstanz im Vakkum getrock- 
net Fiir dieses Beispiel erfolgte das Losen der Rohproduktes in Dichlormethan (DCM)und die Fallung in Ethanol. Je 
nach LosUchkeit ergaben sich aber auch Kombinationen Aceton in Wasser oder auch invers Wasser in Aceton. Weitere 

55 Einzelheiten s. Tabelle 2. 
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T^belle 2 



Polymer 


D, L-LA: GA 
[mol'rmol] 


ZentralpolyolV^ 
menge [Gew.%] 


Reaktions- 
temp. [°C] 


LCsungs- 
mittel 


PVAPLG1 


1:1 


. PVA / 1 


130 


DCM i 


PVAPLG10 


1:1 


PVA / 10 


130 


Aceton 


PVAPLG33 


1:1 


PVA / 33 


140 . 


Aceton/Wasser 


PVAPLG50 


1:1 


PVA / 50 


. 140 


Wasser 


PVAPLG57 • 1 


1:1 


• PVA / 57,1 


140 


Wasser 


PVAPLG62.5 


1:1. 


PVA / 62,5 


140 


Wasser 


PVAPLG70 


1:1 


PVA / 70 


140 


Wasser 


PVAPLA50 


1*:0(*L-LA) 


PVA / 50 


110 


Wasser 


SBO 3 PVAPLG1 0 


1:1 


SB03PVA / 10 


.140 


Aceton 


SB10PVAPLG10. 


1:1 


SB10PVA / 10 


140 . 


Aceton 


SB20PVAPLG10 


1:1 


SB20PVA / 10 


140 


Aceton 


SB30PVAPLG10 


1:1 


SB30PVA / 10 


140 


Aceton 


SB 4 OPVAPLGIO 


1:1 


SB40PVA / 10 


140 


Aceton 


SB50PVAPLG10 


1:1 


SB50PVA / 10 


140 


Aceton 


DEAE10PVAPLG10 


1:1 


DEAE10PVA / 10 


150 


Aceton 


S340PVAPLG33 


1:1 


SB40PVA / 33 


140 


Aceton/Wasser 


SB4 0PVAPLG50 


1:1 


SB40PVA / 50 


140 


Wasser • 


SB10PVAPLG4 5 


1:1 


SB10PVA / 45 


140 


Wasser 


SB10PVAPLG5O 


1:1 


SB10PVA / 50 


140 


Wasser 
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* entsprechend Tabelle 1 

Struktur und Loslichkeit der Polyolester (Komponente 1) 

Abb. 3 zeigt NMR-spektroskopisch die strukturelle Veranderung der Polymere in Abhangigkeit der Synthesebedin- 
gungen. Hier wurden die Hydroxycarbonsaiiregnippieningslangen am Zentralpolymer systematisch verkiirzt, um insbe- 
sondere die Loslichkeitseinstellbarkeit zu demonstrieren. Wahrend bei PVAPLG10 die Hydroxycarbonsauregruppierun- 
gen, die an die OH-Gruppen des Zentralpolymers gehangt wurden, noch je aus etwa 10 Saurebaueinheiten besteht, er- 
kennbar z. B. an dem Verhaltnis der Lactid-Signalintensitaten -CH 3 -Kette : -CH 3 -Endgruppe, also bei - 1,5 ppm zu ~ 
1,3 ppm, sind die Gruppierungen bei PVAPLG50 bereits derart verkiirzt, daB sich dieses TVagerpolymer gut in kaltem 
Wasser lost, allerdings - uberraschend gefunden - durch Tfemperaturerhohung wieder ausfallbar ist und daher eine Un- 
tere Kristische Entmischungstemperatur besitzt. 

Abb. 4 zeigt mittels einer Kombination aus Size Exclusion Chromatographic und Statischer Lichtstreuung (Merck-Hi- 
tachi-System mit RI 71-Detektor in Kombination mit MiniDawn Light Scattering-Detektor), wie sich diese strukturelle 
Veranderung entsprechend auch auf das Molekulargewicht der Tragerpolymere im Vergleich zu einem unmodifizierten 
Zentralpolyol auswirkt 

Abb. 5 zeigt mittels photometrischer Triibungsmessung (Shimadzu UV-VIS Spektrophotometer UV 160) beispielhaft 
fur ungeladene Tragerpolymere, daB sich die uberraschend gefundenen Unteren Kristischen Entmischungstemperaturen 
ebenfalls als Funktion der (Hydroxycarbonsauregruppierungs)-Kettenlangen definiert einstellen lieBen. 

Abb. 6 zeigt mittels photometrischer TVUbungsmessung beispielhaft hier fiir ein ladungsmodifiziertes TVagerpolymer 
eine weitere Manipulationsmoglichkeit der Lage der Unteren Kristischen Entmischungstemperatur iiber die Konzentra- 
tion des Polymers im WaBrigen. 

Abb. 7 zeigt mittels Photonen-Korrelations-Spektroskopie [PCS, Malvern Zetasizer 4], beispielhaft hier fiir ein la- 
dungsmodifiziertes TVagerpolymer, die GroBe der reinen TVagerpoiymerassoziate in Abhangigkeit der Temperatur, was 
eine Mdglichkeit demonstriert, die Eigenschaften der Polymer- Wirkstoff-Komplexe zu steuern. Besonders fUr sehr emp- 
findliche Wirkstoffe (genannt seien exemplarisch Wachstumsfaktoren) kann dem Wirkstoff bereits bei niederen Tempe- 
raturen ein partikulares TVagerpolymerassoziat im WaBrigen (vergieichbar einem micellarem System) angeboten wer- 
den, an dessen Oberflache dann der Wirkstoff selbst assoziiert wird. 
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Spontan ausgebildete Polymer-Wirkstoff-Komplexe im WaBrigen 

Generelles Vorgehen fur die nachfolgende Beispiele: Eine definierte Menge einer Wirkstoffstarnmlbsung wird vorge- 
legt, mit definierter Menge Puffer verdunnt, anschlieBend mit einer definierten Menge Poiymerstammlosung versetzt, so 
5 daB sich wenn nicht explizit anders angegeben ein Gesanitvolumen von 1 ml ergibt. 

Abb. 8 zeigt die Moglichkeit, die GroBe derartiger Polymer-Wirkstoff-Komplexe uber die eingesetzte Polymerkon- 
zentration zu steuern (Wirkstoff : Ruoreszenzmarkiertes Modellprotein HTC-BSA (Bovines Serumalbumin) 640 ug; 
Polymer PVAPLG50; isotonischer Fhosphatpufrer pK 6.0 (PBS 6.0), GroBenmessung per PCS). 

Abb, 9 zeigt beispielhaft die leichte EinsteUbarkeit der Polymer-WirkstofF-Komplex-Eigenschaften uber Verfah- 
10 rens"-parameter wie pH-Wert und/oder Ionenstarke der waBrigen Losungen (Wirkstoff: Tetanus Toxoid, Menge fur die- 
ses factorial Design variiert in den Grenzen 332 ug . . . 949 ug/200 ml, Polymer. PVAPLG57.1 1670 ug/200 ml, GroBen- 
messung per PCS, Zetapotentialmessufig mit Malvern Zetasizer 4). 

Abb. 10 zeigt beispielhaft, daB - wenn erwiinscht - auch die Zugabe eines Emulgators eine Moglichkeit darstellt, die 
Polymer-Wirkstoff-Komplex-Eigenschaften zu beeinflussen (Wirkstoff: Tetanus Toxoid 3.367 mg; Polymer: 
15 PVAPLG57.1 3.32 mg; in zusammen 1,220 ml PBS 6.0, Emulgator Pluronik F68 BASF). 

Abb. 11 zeigt beispielhaft, wie durch die Auswahl des Tragerpolymers und dessen eingesetzter Menge das Gesamtsy- 
stem, also Polymer- Wlrkstoff-Komplex, fur einen Wirkstoff optimierbar ist Wird ein ungeladenens Zentralpolyol rmt 
Hydroxycarbonsauregruppierungen synthetisch versehen, werden bei ausreichend hoher Konzentration dieses Tragerpo- 
lymers im WaBrigen zwar bereits 90% des eingesetzten ModeUwirkstoffes (FETC-BSA, 450 Mg, Gesamtfliissigkeitsvo- 
20 lumen: 1 ml PBS 6.0) in Form der erfindungsgemaBen Polymer-Wirkstoff-Komplexe gebunden, wird aber em Zentral- 
polyol mit nur 10% ladungstragenden Gruppen zur Synthese der Komponente 1 eingesetzt, wird die gesamte Menge des 
eingesetzten Proteins assoziiert Ist derartig das erwiinschte Polymer einmal gewahlt, kann daruberhinaus uber dessen 
eingesetzte Menge jede beliebige Menge des eingesetzten Proteins in Form der Polymer-Wirkstoff-Komplexe assozuert 

25 We Abb. 12 zeigt, daB - wenn therapeutisch sinnvoll - auch ein Dekomplexieren/Freisetzen von Wirkstoffen, hier bei- 
spielhaft Tetanus Toxoid, aus den Polymer-Wirkstoff-Komplexen erreicht werden kann. Freisetzungen, die hier beispiel- 
haft durch die Auswahl des Tragerpolymers gesteuert wurden. Desweiteren zeigt dieses Beispiel, daB insbesondere bei 
erfindungsgemaBer mucosaler Anwendung dieser Systeme, innerhalb der ersten Stunden noch keine signifikanten Men- 
gen Protein abgegeben werden, so daB der mucosale Zielort erreicht werden kann, und erst dort eine Abgabe des Wirk- 

30 stoffes stattfindet (Photometrische Gehaltsbestimmung bei 280 nm, Menge Komponente 1 (Tragerpolymere) jew. 10 mg, 
Menge Komponente 2 (Tetanus Toxoid) jew. 1992 ug, jew. in insgesamt 1000 ul PBS 6.0, nach spontaner Bildung der 
Polymer-Wirkstoff-Komplexe wurden diese zu angegebenen Zeiten bei 44°C abzentrifugiert, der Uberstand photome- 
trisch untersucht, anschlieBend wurden die Komplexe in frischem PBS 6.0 bei 37°C weiterinkubiert). 

Abb, 13 zeigt, hier am Beispiel eines Komplexes zwischen einem ladungstragenden Tragerpolymer und dem Modell- 

35 protein FTTC-BS A, die massive Anreicherung der Komplexe auf mucosalahnlichem ZeUgewebe (Caco 2-Zellkultur), ein 
Phanomen, das sich bei Verwendung von freien Wirkstoffen allein nicht erzeugen laBt und somit eindeutig die uberra- 
schend gefundene Effektivitat des erfindungsgemaBen neuen Tragersystem demonstriert (640 ug Protem, 10 mg Poly- 
mer, in zusammen 1000 ul PBS 6.0) 

4Q Kolloide 

Wenn die Verwendung eines Tragerpolymers erwiinscht ist, dessen hydrophUe-hydrophobe Balance mehr auf die Seite 
der Lipophilic verschoben ist, z. B. aus KompatibiUtatsgrUnden zum Wirkstoff oder wenn sich der relevante Wirkstoff 
ausschlieBlich definiert auf der Oberflache des koUoidalen TVagers befinden soli, kann bei entsprecheder Polymergesamt- 
45 zusammensetzung dann ein acetonloshches Tragerpolymer hergestellt und gemaB modifizierter Solvent Deposition Me- 
thodik in den erfindungsgemaBen koUoidalen Trager uberfuhrt werden. Beispielhafte HersteUungsbeschreibung (Her- 
steUungsparameter konnen zur Eigenschaftsoptimierung davon abweichen): 50 mg Polymer werden in 5 ml Aceton 
(kann Kosolvenz enthalten) gelost. Die Losung wird mit konstanter Zugaberate in 50 ml PBS gegeben (kann anteihg 
Emulgator enthalten). Die entstehende Suspension wird kontinuierlich dispergiert Nach der Zugabe wird das organische 
50 Losungsmittel 8 h unter Ruhren evaporisiert. f 

Abb, 14 demonstriert am Beispiel eines ungeladenen bioabbaubaren Polymers eine Moglichkeit die Orotie derartiger 
Uber kontrollierte FaUung hergestellter Partikei zu variieren, hier Uber den anteiligen Zusatz eines toxikologisch unbe- 
denklichen Kosolvenz (Ehylacetat) in der Tragerpolymeracetonlosung. _ 

Abb. 15 verdeuUicht, hier am Beispiel eines geladenen Tragerpolymers SB 50PVAPLO 10, die Morphologie und 
55 GroBe derartiger Kolloide (transmissionselektronenmikroskopische (TEM) Photograpie). 

Abb. 1 6 demonstriert beispielhaft die Moglichkeit, aufgrund des amphiphilen Charakters der Tragerpolymere auch bei 
der Solvent Deposition Methodik nicht nur ohne Emulgatorzusatz (Emulgator hier PVA(18.88), Hoechst) arbeiten zu 
konnen, sondern auch den dadurch moglichen Erhalt der Oberflacheneigenschaften der Kolloide. 

Abb. 17 zeigt beispielhaft, daB die Kolloidoberflacheneigenschaften als Funktion der Tragerpolymere, genauer der 
60 Wahl des zum Melt Grafting verwendeten Zentralpolyols und dessen Eigenschaften in Kombination mit geeigneter Hy- 
droxycarbonsauregruppierungsmodifikadon, einstellbar sind - hier beispielhaft aufgefuhrt: Oberflachenladung der Kol- 
loide (Zeta-Potentialmessung sowie Particle Charge Detection (PCD) -Titration) sowie deren Hydrophobizitat (Bengal- 
Adsorptions-Methode). . _ . 

Abb 18 demonstriert, daB auch der Beladungsgrad derartiger Kolloide mit relevantem Wirkstoff eine direkte l^unk- 
65 tion der Tragerpolymere, genauer der Wahl des zum Melt Grafting verwendeten Zentralpolyols und dessen Eigenschaf- 
ten in Kombination mit geeigneter Hydroxycarbonsauregruppierungsmodifikation, ist 

Abb 19 zeigt die hohe Effektivitat der erfindungsgemaBen Kolloide, hier beispielhaft fur mlrotmarkierte 
SB30PVAPLG10-Kolloide im Zellkulturmodell (Konfokale Lasermikroskopie), nicht nur auf (apikal), sondern auch in 



10 



BNSDOC1D: <DE_1 983951 5A1_I_> 



DE 198 39 515 A 1 



und sogar basal findet man eine hohe fluoreszierende Assoziation (optische Zellschnittebenen in Abb. 19 von links nach 
rechts etwa 0 pm, 10 um, 20 um). 

Abb. 20 untermauert diesen Befund, da die zelladsorbierte und zellabsorbierte Kolloid-Menge wieder eine Funktion 
der Tragerpolymere darstellt, genauer der Wahl des zum Melt Grafting verwendeten Zentralpoiyols und dessen Eigen- 
schaflen in Kombination mit geeigneter Hydroxycarbopsauregruppierungsmodifikation. ^ 5 

Toxizitat und Wirkstoffstabilitiit 

Abb. 21 demonstriert die toxikoiogische Unbedenklichkeit erfindungsgemaBer Kolloide, gemSB MTT- Assay bleibt 
eine Zellviabilitat von 100% erhalten, d. h. kein Zellabsterben durch die Kolloide ist erkennbar, auch bezuglich der LDH- 10 
Freisetzung verhalten sich die KoUoide neutral. Bei dem Propidiumiodid- Versuch wird dieser Befund ebenfalls unter- 
mauert, weniger als 0,2% der Zellen starben bei Inkubation mit den Kolloiden, ein Wert, der dem von reinem waBrigen 
Puffermedium entspricht 

Abb. 22 zeigt das Ergebnis von Gel Elektrophorese (GE) Versuchen (Native PAGE und SDS PAGE), die die Unver- 
andertheit des Wirkstoffes demonstrieren, sowohl im Polymer- WirkstorT-Komplex, als auch davon desorbierter Wirk- is 
stoff nach 24 Stunden zeigen keine Veranderungen im Vergleich zu freiem unbehandelten Wirkstoff(l = freies unbehan- 
deltes Modellprotein FTTC-BSA; 2 = Polymer- Wirkstoff-Komplex: SB10PVAPLG50-FITC-BSA-Komplex: 3 = von 2 
nach 24 h desorbiertes FTTC-BSA). 

Generelle Methodenbeschreibung Zellversuche 20 

Bestimmung der Zytoadhasion und Zytotoxizitat 

Voraussetzung fiir eine Applikation von kolloidalen Arzneistoffiragern, insbesondere auch mucosale Applikation, ist 
neben einer nur geringen toxischen Wirkung auf das umgebende Gewebe (Epithelzellen), auch eine ausreichend lange 25 
Verweilzeit auf mukosalen Oberflachen (Zytoadhasion) sowie eine eventueU erforderliche ausreichende zellulare Auf- 
nahme. Zur Untersuchung der Wechselwirkung mit mucosalen Zellen wurde das Caco 2 Zellkulturmodell herangezogen. 
Dieses in vitro-Modell der intestinalen Mucosa hat bereits in vielen Untersuchungen seine Eignung zum Studium von in- 
testinaler Resorption, Cytoadhasion und Toxizitat von Arzneistofifen und Arzneistofrtragersystemen zeigen konneh. 



Zellkultur 



30 



Caco 2 Zellen der Passagen 42 bis 45 wurden kultiviert in Dulbecco Modified Eagles-Medium mit einem Glucosege- 
halt von 4.5 gA unter Zusatz von 10% Fatalem Kalberserum, 2 mM L-Glutamin und 1% NichtessentieUer Aminosauren 
in 10%iger C02-Atmosphare bei 95% RF und 37°C. 35 

Toxizitatsuntersuchungen 

Caco 2 ZeUen wurden in einer Zelldichte von 6.5 x 10 4 ZeUen/cm 2 auf Poly styrol-MultiweU-Platten ausgesat. Medi- 
umwechsel erfolgte aUe 2 Tage. Am Tag 21 nach Aussaat haben die Zellen eine differenzierte Monozellschicht ausgebil- 40 
det und sind fiir in vitro Untersuchungen nutzbar. 

Hierzu wurden Zellen 2x gewaschen mit isotonischer phosphatgepepufferter Kochsalzlosung (PBS, pH 7.2) und ent- 
sprechende erfindungsgemaBen Kolloid-Suspensipnen (0.25, 2.5 mg/ml) auf die ZeUoberflache aufgebracht Nach mehr- 
stOnalger^^ubation (Zeitintervalle gemSB Abbildungen) wurden die nachfolgend genannten TbxizitatsprUfungen 

1. Freisetzung von Lactatdehydrogenase (LDH) 

Prinzip: Als cytoplasmatisches Enzym tritt LDH bei einer Schadigung der Plasmamembran aus dem Zellinnern in das 
AuBenmedium (Puffer) 0ber und kann mittels kinetischer Bestimmungsmethoden gegen einen Standard UV-photome- 
trisch quantifiziert werden. Als toxischer Referenz-Standard dient Triton X 100 (0.1 %ie in PBS), dessen LDH-Freiset- 
zung 70% entspricht 

2. Transformation von MTT (3-(4^-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphehyl tetrazoUum bromide) 

Prinzip: Die Tetrazolverbindung MTT wird in Mitochondrien noch lebensfahiger ZeUen zu einem blaugefarbten For- 
mazanfarbstoff enzymatisch reduziert Die Blaufarbung ist dabei proportional zur Viabilitat der Zellen und wird photo- 
metrisch erfafit, als untoxische Referenz dient PBS. 

3. Propidium-Iodid-Farbung 60 

Prinzip: Propidiumiodid durchdringt als hydrophile Substanz nur geschSdigte Zellmembranen und bindet an Nukleih- 
sauren des Kerns, wodurch es bei UV-Anregung zu einer roten Kernfluoreszenz kommt, die mikroskopisch erfaBbar ist 
Die Auswertung erfolgt fluoreszenzmikroskopisch mit WeUenlangerfilter (380/550) gegen einen untoxischen PBS-Stan- 
dard. 65 
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Zytoadhasion und zeUulare Aufnahme 

Caco 2 Zellen wurden in einer ZeUdichte von 6.5 x 10 4 ZeUen/cm 2 auf Polycarbonatmembranen (Costar-Transwell) 
ausgesat. Mediumwechsel erfolgte aUe 2 Tage. Am Tag 21 nach Aussaat haben die Zellen einen differenzierten Mono 
5 layer ausgebildet und konnen fiir Adhasions- und Aumahme-Untersuchungen verwendet werden. 

Mil Niliot (1%, w/w) fluoreszenzmarkierte Kolloide sowie Polymer-Wirkstoff-Komplexe (Wirkstoff: nut Fluorescein- 
Isothiocyanat markiertem Rinderserumalbumin (FTTC-BSA)) wurden auf die apikale Oberflache der ZeUen appliziert 
und fur 120 min bei 37°C, 95% RF, 10% COz inkubiert. Die Kouoidkonzeniraduii beirug in beiden x a^cn 250 pg/mL 

Nach Inkubation wurden die Zellrnonoschichten 3 mal mit PBS gewaschen und anschlieBend nut Formahnlosung 
10 (4%ie in PBS) 60 min lang fixiert. Die Filtermembranen wurden mittels SkalpeU herausgeschmtten und in Olycerol-Oe- 
latine eingebettet. Die so hergestellten Praparate wurden mittels Konfokaler Laser Scanning Mikroskopie (CLSM) aut 
adhasive und intracytoplasmatische Ruoreszenz untersucht # 

Bei KontroUen nur mit Wirkstoff ohne Kolloide bzw. Komplexe war keine Ruoreszenz auf bzw. m den ZeUen nacn- 
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1. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend wenigstens ein koUoidales Polymer-Wirkstoff-Assoziat. 
2 Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, insbesondere auch zur mucosalen WuicstolTverabreichung. 
20 3. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, daB 

wenigstens eine Komponente ein biokompatibles und bioabbaubares Polymer ist (Komponente 1). 
4. Kolloidales Assoziat gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB es sich 
um einen Polymer-Wirkstoff-Komplex handelt # 

5 KoUoidales Assoziat gemaB einem odere mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB spon- 
tane in-situ Ausbildung von koiloidalen Polymer-Wirkstoff-Komplexen erfolgt, wenn eine waBrige Losung A nut 
Komponente B vereinigt wird, wobei Losung A wenigstens Komponente 1 enthalten muB und Komponente 8 we- 
nigstens ein Wirkstoff (Komponente 2) ist oder diese(n) in chemisch gebundener oder physikalisch assoziierter 
Form enthalt und Komponente B dabei a) selbst Bestandtteil von Losung A oder b) eine zweite Losung sem kann. 

6 Kolloidales Assoziat gemaB einem oder mehreren der Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB dieHer- 
stellung insbesondere uber die Wahl der Komponente 1, sowie Verfahrensparameten Konzentrationen, pH-Werte, 
Ionenstarken und/oder Temperatur wirkstoff-, wirkart- und wirkortoptimiert bzw. optimierbar ist. 
7. KoUoidales Assoziat gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB der po- 
lymereTrager durch kontromer^ . „ . ^ 

8 KoUoidales Assoziat gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Assoziation nut V^rkstoffen erfolgt: 

a) durch Adsorption des Wirkstoff s aus einer Losung, mit der die bereits hergesteUten Polymer-KoUoide nach 
Losungsmittelentzung in Kontakt kommen, und/oder 

b) durch in-situ- Adsorption des Wirkstoffs aus einer Losung, mit der die gerade hergesteUten Polymer-Kol- 
loide vor Losungsmittelentzung in Kontakt kommen, und/oder 

c) durch in-situ-EinschluB des Wirkstoffs in die Polymermatrix wahrend der PartikelbUdung und anschheBen- 
40 dem Losungsmittelentzung, und/oder . ^ t . „ „ . 

d) durch kovalente Bindung, wobei der Wirkstoff chemisch an mindestens eine funktioneUe Oruppierung des 
eingesetzten Polymers gebunden ist, und/oder 

e) durch kovalente Bindung an die Partikeloberflache, wobei der Wirkstoff chemisch an mindestens eine runk- 
tioneUe Oruppierung der Partikel gebunden ist 

9 KoUoidales Assoziat gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 7 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Her- 
steUung insbesondere uber die Wahl der Komponente 1, sowie Verfahrensparameten Konzentrationen, pH-Werte, 
Ionenstarken, FaUungsgeschwindigkeit, RUhrgeschwindigkeit, Kosolventien und/oder Temperatur, wuicstoff-, 
wirkart- und wirkort-optimiert bzw. optimierbar ist. t 

10 Pharmazeutische Zubereitung gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB 
der/die Wirkstoff(e) ausgewahlt wird/werden aus der Gruppe: aktive Peptide, Proteine, Enzyme, Enzyminhibitoren, 
Andgene, Cytostatika, Antiinflammatorika, Antibiotika, DNA Konstrukte und Wachstumsfaktoren. 

11. Pharmazeutische Zubereitung gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
daB koUoidal einen mittleren TeilchengroBenbereich von <1 mm bezeichnet 

12. Pharmazeutische Zubereitung gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, 
55 daB koUoidal einen mittleren TeilchengroBenbereich von <10 um bezeichnet. 

13. Pharmazeutische Zubereitung gemaB einem oder mehreren der Anspriichen 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, 
daB koUoidal einen nutUerenTeUchengroBenbereich von <lum bezeichnet. 

14 Pharmazeutische Zubereitung gemaB einem oder mehreren der AnsprUche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, 
daB koUoidal einen mittleren GroBenbereich von 10 bis 10.000 nm bezeichnet, und insbesondere deren Verwendung 
60 zur mucosalen Wirkstoffverabreichung, wobei mucosale Wirkstoffverabreichung insbesondere subUnguale, buc- 

cale orale, nasale, pulmonale, vaginale, okulare und/oder gastrointestinale Verabreichung bezeichnet 
15. Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 14 als Impt- 

16 ^Polymere dadurch gekennzeichnet, daB es verzweigte Polyolester sind, weiche aus einem Zentralmolekiil be- 
65 stehen, an das kurzkettige, bioabbaubare Hydroxycarbonsaureestergruppierungen angehangt sind, mit der Beson- 

derheit, daB sie durch Reaktionsparameter: Wahl und Mengen von Zentralpolyol und Katalysator(-system), Wahl 
und Lange der Hydroxycarbonsaureestergruppierungen, sowie der Reaktionstemperatur und der Reaktionszeit, zur 
Verwendung als Komponente 1 gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 15 optimiert bzw. optimierbar 
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sind. 

17. Polymere gemUS Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB die zu ihrer Herstellung notigen Zentralmolekiile . 
modifizierte oder unmodifizierte Polyole sind. 

18. Polymere gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 16 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB die zu ihrer Her- 
stellung notigen Zentralmolekiile ausgewShlt werden aus der Gruppe: lineare synthetische Polymere mit >6 bis 500 5 
Hydroxylgruppen, insbesondere Polyvinylalkohole (PVA) mit Polymerisationsgraden von >6 bis 500 (und Versei- 
fungsgraden von 70 bis 98%, sofem durch Hydrolyse von Poly(vinylacetat) erhalten). 

19. Polymere gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 16 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB die zu ihrer Her- 
stellung notigen Zentralmolekiile ausgewahlt werden aus der Gruppe: lineare synthetische Vinylcopolymere, insbe- 
sondere des Poly vinylalkohols, mit >6 bis 500 Hydroxylgruppen, insbesondere mit Vinylacetat, Vinylpyrrolidonen, 10 
Vinylaminen, Vinylimidazolen, Vinylpyridinen, VinylsiilfonsSuren, Vmylphosphorsauren. 

20. Polymere gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 16 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB die zu ihrer Her- 
stellung notigen ZentralmolekUle ausgewShlt werden aus der Gruppe: lineare, verzweigte oder cyclische, geladene 
oder ungeiadene Polysaccharide, insbesondere Starken oder Bestandteile, Glycogene, Cellulosen oder Bestandteile, 
Dextrane, TYinicine, Inuline, Chitine, Alginate* Pektine, Mannane, Galactane, Xylane und andere Polyosen, Chon- 15 
droitinsulfate, Heparin, Hyaluronsaure und andere Glykosaminoglykane, Mureine, Dextrine, Cyclodextrine, Chito- 
sane, sowie insbesondere deren teilhydrophobisierten Derivate, wobei Hydrophobisierung durch Methyl- und/oder 
Ethyl- (-Ether),(-Ester), (-Urethan)-VerknUpfiing erreicht ist 

21 . Polymere gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 16 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB die zu ihrer Her- 
stellung notigen Zentralmolekiile zusatzlich eine odere mehrere Carboxyl-, Sulfobutyl- oder Sulfopropyl-Grup- 20 
pe(n) und/oder Butylamin-, Propylamin- oder Emylamin-(primares, sekundares, tertiares oder quartares Amin, wo- 
bei entsprechende N-Substituenten insbesondere -H, -CH 3 und/oder -C 2 H5-Gruppe(n) darstellen) -Gruppe(n) ent- 
halten korinen, die in Form von Ether-, -Ester- oder -Urethan-Verkniipfung an das Polymer gebunden sind. 

22. Polymere gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 16 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daB die zu ihrer Her- 
stellung notigen ZentralmolekUle auch in Form von Alkalimetall- bzw. Halogen-Salze, insbesondere Natrium- bzw. 25 
Chloridsalze vorliegen. 

23. Polymere gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 16 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daB die Hydroxycar- 
bonsaureestergruppierungen aus biologisch unbedenklich geltenden Baueinheiten, insbesondere L- J>Milch- und/ 
oder Glycolsaure, in beliebigen molaren Mischungsverhaltnissen bestehen. 

24. Polymere gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 16 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daB die Hydroxy car- 30 
bonsaureestergruppierungen Reaktionsprodukte von Dimeren von biologisch unbedenklichen Hydroxycarbonsau- 

ren sind; Dimere sind dabei insbesondere L-Lactid, D-Lactid, D,L-Lactid und/oder Glycolid in beliebigen molaren 
Zusammensetzungen . 

25. Polymere gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 16 bis 24, dadurch gekennzeichnet, daB die Einfuhrung 
von Hydroxycarbonsaureestergruppierungen zur Bildung von wasserloslichen Polyolestern ftthrt 35 

26. Polymere gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 16 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB sie in waBriger 
Losung eine Untere Kritische Entmischungstemperatur besitzen, insbesondere im Temperaturbereich von 0°C bis 
100°C. 

27. Polymere gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 25 bis 26, dadurch gekennzeichnet, daB zur Herstellung 
molare Verhalnisse Polyol-OH-Gruppe zu Saurebaueinheit im Bereich von 0,6 : 1 bis 6 : 1, insbesondere im Be- 40 
reich von 1 : 1 bis 3 : 1 vorliegen. 

28. Polymere gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 16 bis 24, dadurch gekennzeichnet, daB die Einfiihrung 
von Hydroxycarbonsaureestergruppierungen zur Bildung von nicht- wasserloslichen Polyolestern fuhrt, dabei aber 
eine Loslichkeit in untoxischen organischen Losungsmitteln: Estern, Ethern, Alkoholen, Ketonen, insbesondere 
Aceton, Ethylacetat, Ethanol und auch insbesondere deren Mischungen, sowie auch insbesondere deren Mischun- 45 
gen mit Anteilen Wasser, resultiert. 

29. Polymere gemaB Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, daB die Hydroxycarbonsaureestergruppierungen am 
Zentralpolyol jeweils aus 1 bis 100, und insbesondere 5 bis 50, Hydroxycarbonsaurebausteinen zusammengesetzt 
sind. 

30. Verwendung der Polymere gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 16 bis 29 als Komponente 1 gemaB ei- 50 
nem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 15. 
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Abbildung 9: Einstellbarkeit der Polymer- 
Wirkstoff- Kom plex- E igensc haften 

Einflufc von lonenstarke und pH-Wert auf Partikelgrofce 




Einflufc von lonenstarke und pH-Wert auf Oberflachenladung 




pH-Wert NaCI-Zusatz [mol/l] 
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Abbildung 13: Polymer-Wirkstoff-Komplexe 
Bioadhasion und Wirkstofftransport auf 
Zellen 
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Abbildung 15: Polymer-Kolloide 



100 nm 
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